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学位論文要旨
Inthecourseofthestudiesaimedatdevelopinganewtypeofdisease-modifyingantirheumaticdmg
(ＤＭARD）havingbothanti-mflammatoryeffectandbonelesoIptioninhibitoryeffect，several
qumolineandqumazolinederivativeswereprepared,startingfromjusticidmasaleadcompound
Amongthecompoundssynthesized，ethyl4-(3,4-dimethoxyphenyl)-6,7-dimcthoxy-2-(1,2,4-triazol-
1-ylmethyl)qumoline-3-carboxylate(T1dLK-603)bearmgfavorablebiologicalprofilewasselected,and
theclmicaltrialusingthiscompoundisnowinprogress・ＴＩ]efOurmono-demethylatedcompoundsof
mdLK-603andthecolTespondmgcarboxyhcacidwereplcparedtoconfirmthestructureofpLK-603
metabolites､Ofthemetabontesidentified,the４－(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)derivative(M-I)was
fbundtobeanactivemetaboUte・InhibitoryeffectsonboneresorptiｏｎｏｆＴＡＫ－６０３ａｎｄｉｔｓｒｅｌａted
compoundsweleevaluatedbyRaiszismethodMostcompoundsmcludingnLK-603exhibited
activitiescomparablewithorsuperiortojusticidm、Ｔｈｅ４－(3-isopropoxy-4-methoxyphenyl）
derivative,mparticular，ｄisplayedamarkedmcreasempotency・Furthermolc,asasubstantialeffbrts
directedｔｏｎｅｗｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆＤＭＡＲＤｂｅａｒｉｎｇａdiversecorestructureandimprovedanti-
inflammatolyproperties，novelseriesofthieno[2,3-6：5,4-c']dipyridinederivativeswere
synthesizedAmongthesecompounds，ethyl2-(diethylammomethyl)-4-(3,4-dimethoxyphenyl)‐
thieno[2,3-6：5,4-c']dipyridine-3-carboxylateshowedmorepotentactivitythanmALK-603．
慢性関節リウマチ（RA）は関節滑膜を病変の主座とする難治性の慢性炎症性疾患である。
関節滑膜に初発した炎症の持続により関節の変形・融合が起こり、最終的には関節機能の
喪失へと至る。ＲＡの病因については、遺伝的要因、環境的要因、内分泌異常等が複雑に
関与しているものと考えられているが、その完全な解明は行われていない。近年、ＲＡが
自己免疫疾患の１種であることが明らかとなるに従い、異常化した免疫系にのみ作用し、
これを是正するとされる免疫調節薬(ＤＭARD)がＲＡの治療薬として注目されるようにな
った。一方、ＲＡ患者の関節近傍では骨の破壊が進行しており、関節機能の喪失に重大な
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影響を与えている。従って、免疫調節能に基づく抗炎症作用に加え骨破壊に対する抑制効
果を有する薬剤は、関節破壊の進行を止め、なおかつＲＡの原因である免疫異常を是正す
る有効な治療薬になるものと期待される。このような背景から著者は、骨吸収抑制物質ジ
ャステイシジン（１）をリード化合物として、免疫調節作用と骨吸収抑制作用とを併せ持つ、
新しいタイプのＤＭARDの開発を目的とした合成研究に着手した。
まず、１のナフタレン環を誘導体合成が簡便であるキノリン環へと変換した。さらに、
ラクトン環を開環することによって生ずるメチレン鎖にへテロ環を導入した誘導体をデザ
イン、合成した。合成した化合物の抗炎症作用を、ＲＡの病態モデルであるアジュバント
関節炎(AA)ラットを用いて検討したところ、２に強い活性を認めた。そこで側鎖のへテ
ロ環、キノリン環及びベンゼン環上の置換基を中心にＺの修飾を続け、抗ＡＡ作用におけ
る構造活性相関を検討した。その結果、キノリン環の置換基としては6,7-ジメトキシ基が、
ベンゼン環の置換基としては3,4-ジメトキシ基がそれぞれ好ましいことが分かった。側鎖
部分については、２のスルフイド部分が酸化されたスルホキシド体(3)及びＺのカルバア
ナログである４に活性が認められた。さらにメチレン側鎖にアゾール環が環構成窒素で
結合した一連の誘導体が、Ｚよりも強い活`性を有することを見出した。強い活性を認めた
化合物の中から、薬物動態試験、毒性試験などの結果を考慮し、５(TyAK-603)を開発候補
化合物として選択した。５には、非ステロイド性鎮痛消炎剤のスクリーニングモデルであ
るラットカラゲニン足浮腫や、マウス酢酸ライジングに対する抑制作用は認められなかっ
た。一方、マイトジェン刺激によるマウス脾臓細胞の増殖に対する抑制作用を示した。ま
た、卵白アルブミン反応性Ｔ細胞クローンの抗原刺激によるサイトカイン産生に対して、
５はＴｈｌタイプクローンにおけるインターフェロン_γ生成を、Ｔｈ２タイプクローンにお
けるインターロイキンー４生成よりも低濃度で抑制した。以上の結果から、TAK-603(5)の
抗ＡＡ作用は免疫調節能に基づく作用であると考えられた。さらに、５には川肋骨吸収
抑制作用、航vjvo骨量減少抑制作用も認められ、著者が指向した薬効プロファイルを有す
る化合物であることが確認された。本化合物は、破骨細胞活性化抑制に基づく関節破壊の
抑制を特徴とする新しいタイプのＤＭARDとして、現在臨床試験を実施している。
句Ｒ
ｅ
、
ｅ
Ｍ
Ｍ
ｅ
ｅ
Ｍ
Ｍ
ｅ
ｅ
Ｍ
ＭＣＯＯ ＯＯＥｔ
二ｺL;。．(⑦ Ｍｅ
５：TAK-603ｊ
２
ｐＨ
Ｓ
Ｓ
ｃ
一一一一一一
Ｘ
ｘ
ｘ
●
●
■
●
●
Ｃ
２
３
４
1ａ:JusticidinA(Ｒ＝MeO）
lhJusticidinB(Ｒ＝Ｈ）
－２４２－
mALK-603(5)を薬効評価動物であるラットに投与した場合、３種類の代謝物の存在が確
認された。ＬＣ－ＭＳによる分子量の解析から、これらのうちの１つはエステルが加水分解
されたカルボン酸、その他の２つは５のモノ脱メチル体である可能性が示唆された。５
は４つのメトキシ基を有することから、同様にモノ脱メチル体も４種類の可能性がある。
そこで代謝物の構造決定を目的として、４種類のモノ脱メチル体を全て合成することとし
た。合成した４種類のモノ脱メチル体及びカルボン酸と、実際の代謝物とをＨPLCを用
いて比較した結果、代謝物Ｍ１はベンゼン環４位が水酸基となったOaM-IIはカルボン
酸(7)、MIIIはキノリン環７位のメトキシ基が脱メチル化された６ｂであることが判明し
た。次にこれら代謝物の抗ＡＡ活性を検討した結果、５よりやや劣るものの６ａのみに活
性が認められた。また、６ａはmvj肋においてマウス脾臓細胞のマイトジェン刺激による
増殖に対して５と同程度の抑制作用を示した。６ａが５の活性本体であるかどうかは現在
のところ不明である。しかし、ラットと同様ヒトにおいても６ａは主代謝物であり、６ａの
活性は５の抗リウマチ作用の発現に大きく寄与しているものと考えられる。
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骨破壊の抑制は、ＲＡの関節破壊の進展を止めるための有効な手段である。前述の通り、
免疫調節能と骨吸収抑制作用を併せ持つ新しいタイプのＤＭARDを指向した探索合成の結
果、TAK-603(5)を見出すに至った。次に、合成した化合物の骨吸収抑制作用をRaisz法
を用いて評価し、その構造活性相関を検討した。ジヤステイシジン(1)類似のナフタレン
ラクトン誘導体(8)に１よりも強い活性を認めた。母核をキノリン環に変えたキノリンラ
クトン(9)の活性は、８より弱いものの１と同程度であった。さらに、５に代表される一
連のキノリン誘導体の場合、抗ＡＡ活性が認められた多くの化合物に１と同程度の骨吸収
抑制作用が認められ、抗ＡＡ活性における構造活性相関と骨吸収抑制活性に関する構造活
性相関との間には、比較的良い一致が観察された。一方、５のベンゼン環３位のメトキシ
基がイソプロポキシ基となった１０は、抗ＡＡ作用を持たないものの、５よりも約１０倍
強い骨吸収抑制作用を示した。１０は５の有する２つの作用のうち骨吸収抑制活性のみを
備えた化合物である。このようなタイプの化合物を見出したことから、５の抗ＡＡ作用と
骨吸収抑制作用は、各々別の作用メカニズムによって発現しているものと考えられる。
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TAK-603(5)が臨床試験に移行した段階で、著者はさらに強い薬効を有する化合物の探
索研究に着手した。その際、母核を５のキノリン環から他のへテロ環に変換することを
研究の基本方針として設定した。この方針に基づいて合成したチエノ[2,3-6]ピリジン誘
導体１１に、５より弱いものの抗ＡＡ活性が認められた。さらに１１の修飾を続け、母核を
三環性のチエノ[2,3-6:5,4-c']ジピリジン環にした誘導体を合成したところ、１２－１５など
に５と同程度の活`性が認められた。特にチエノ[5,4-c']ピリジン環が芳香化した１６は、５
よりも強い活性を示した。これら誘導体にはシクロオキシゲナーゼに対する抑制作用が認
められないことから、５と同様に免疫系に対する作用により抗ＡＡ作用を発現しているも
のと考えられる。
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学位論文審査結果の要旨
申請者は、免疫調節作用に基づく抗炎症作用と骨吸収抑制作用を併有する複素環化合物により、抗リウマ
チ作用薬を開拓するという発想から本研究を展開し、下記の成果を得ている。
１．骨吸収抑制作用を有するjusticidinをリード化合物として、justicidinのナフタレン骨格を２位側鎖にヘ
テロ環を有するキノリン、キナゾリン骨格へと変換し、抗アジュバント関節炎作用を指標として、構造活
性相関研究を展開し、望み通りの作用を持つ化合物として、ethyl4-(3,4-dimethoxyphenyl)-6,7-
dimethoxy-2-(1,2,4-triazol-l-ylmethyl)quinoline-3-carboxylate(TAK-603)を発見した。
２TAK-603を、ラットおよびヒトに投与し、３種の血中代謝物を認めた。これらの構造決定を、ＴＡＫ－
６０３が代謝されて生成すると予想される５種の化合物の全てを合成し、代謝物と直接同定するという方法
により行った。その結果、主代謝物がTAK-603の活性に関連していることがわかった。
aTAK-603の構造活性相関研究中、合成した各種化合物の抗アジュバント関節炎作用に関する構造活Ｉ性相
関と骨吸収抑制作用に関する構造活性相関との間に良い一致が認められるという興味ある知見を見出した。
また、ＴAl<-603には、ｍＷｖｏでの骨量減少抑制作用が確認された。
４TAK-603の４位側鎖ベンゼン環３位のメトキシ基をイソプロポキシ基に変えることにより、抗アジュバ
ント関節炎作用を持たず、TAK-603よりも１０倍も強力な骨吸収抑制作用を有する化合物を見出し、TAK-
６０３の二つの作用が、それぞれ独立した別のメカニズムにより作用を発現している可能性を示唆する事実
を見出した。
５TAK-603の母核をチエノ［２，３－b]ピリジン、チエノ［２，３－ｂ:５，４－c］ジピリジン環に変えて構造活`性
相関研究を行い、２位側鎖にジエチルアミノ基を導入すれば、活`性が上昇することを見出した。本知
見に基づき、TAK-603よりもさらに強い薬効を有するethyl2-(diethylaminomethyl)-4-(３，４－
dimethoxyphenyl)thieno[2,3-b:5,4-cldipyridine-3-carboxylateを発見した。
本研究の独創性は高く、新しいタイプの抗リウマチ作用を有する化合物TAK-603の合成に成功している。
TAK-603は、曰本、米国、ヨーロッパで臨床試験が実施されており、今後の展開が楽しみである。
論文審査委員会は、口頭発表の結果をも踏まえて、本論文が博士(薬学)論文に相応しい内容を持つと判定
した。
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